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(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION DE DIPHOSPHINES CHIRALES 

(57) Abstract 

The invention concerns a method 
for preparing a compound of formula 
(I) wherein: A represents naphthyl or 
phenyl optionally substituted; and An, 
Ar2 independently represent a saturated 
or aromatic carbocyclic group, option- 
ally substituted. 

(57) Abrege* 

La presente invention conceme un proceed de preparation d'un compos6 de formule (I) dans laquelle A repr6sente naphtyle ou 
phenyle eventuellement substituS; et An, Ars representent inctependamment un groupe carbocyclique satur6 ou aromatique, dventuellement 
substitue\ 
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Procede de preparation de diphosphines chirales 

L'invention concerne un procede de preparation de disphosphines chirales 
5 utiles comme ligands bident6s dans la synthese de catalyseurs a base de metaux 
de transition destines a la catalyse asymetrique. 

La catalyse asymetrique a connu ces dernieres annees un essor 
considerable. Elle presente Pavantage de conduire directement a la preparation 
d'isomeres optiquement purs par induction asymetrique sans qu'il soit n6cessaire 
10 de proc6der au dedoublement de melanges racemiques. 

Le 2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1 I 1 , -binaphtyl (BINAP) est un exemple de 
ligand disphospore utilise couramment pour la preparation de complexes 
metalliques pour la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, de 
carbonylation, d'hydrosilylation, de formation de liaisons C-C (telles que les 
15 substitutions allyliques ou les couplages croises de Grignard) ou meme 
d'isomerisation asymetrique d'allylamines. 

La mise au point de nouveaux ligands chiraux est souhaitable de fagon a 
ameliorer Tenantioselectivite des reactions et plus generalement, les conditions 
generates de mise en oeuvre de ces reactions. 
20 La pr6sente invention fournit plus precis6ment un procede pour la 

preparation de ligands chiraux bidentes biphosphores de type 2,2-bis- 
diarylphosphino)-1 ,1 '-binaphtyl et 2,2 , -bis(diarylphosphino)-1 , 1 '-biphenyl 
fonctionnalises au niveau des groupes binaphtyle, respectivement biphenyle. Ces 
ligands coordonnes a des m§taux de transition tels que le ruthenium ou le 
25 rhodium forment des complexes utiles dans la catalyse asymetrique de diverses 
reactions et plus particulierement de reactions d'hydrogenation asymetriques. 

Les ligands prepares selon le procede de l'invention sont notamment des 
derives dicyano, de formule I : 
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PAriAr 2 
PAriAr2 



NC 



dans laquelle : 

A represente phenyle ou naphtyle ; et 

An et Ar 2 represented independamment un radical carbocyclique sature 
ou aromatique. 

Dans le cadre de invention, les radicaux phenyle et naphtyle sont 
eventuellement substitues. 

Par radical cabocyclique, on entend selon I'invention un radical 
monocyclique ou polycyclique eventuellement substitue, de preference en C3-C50. 
De preference, il s'agit d'un radical en C 3 -Ci 8 de preference mono-, bi- ou 
tricyclique. 

Le radical carbocyclique peut comprendre une partie saturee et/ou une 
partie aromatique. 

Lorsque le radical carbocyclique comprend plus d'un noyau cyclique (cas 
des carbocycles polycycliques), les noyaux cycliques peuvent etre condenses 
deux a deux ou rattaches deux a deux par des liaisons a. 

Des exemples de radicaux carbocycliques satures sont les groupes 
cycloalkyle. 

De maniere preferee, les groupes cycloalkyle sont des radicaux 
hydrocarbones satures cycliques de preference en C 3 -Ci 8> mieux encore en C 3 - 
C10, et notamment les radicaux cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclooctyle, adamantyle ou norbornyle. 

Des exemples de radicaux carbocycliques aromatiques sont les groupes 
(C 6 -C 18 )aryle et notamment phenyle, naphtyle, anthryle et ph6nanthryle. 

Les substituants des radicaux phenyle, naphtyle et carbocycliques sont 
tels qu'ils n'interferent pas avec les reactions mises en jeu dans le proced6 de 
Tinvention. Ces substituants sont inertes dans les conditions mises en jeu dans 
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les reactions de bromation (etape i), d'esterification (§tape ii), de substitution 
nucleophile (etape iii) et de couplage. 

De fagon preferee, les substituants sont des groupes alkyle ou alcoxy. 

On entend par alkyle un radical hydrocarbone sature, linEaire ou ramifie, 
comprenant notamment jusqu'a 25 atomes de carbone, et, par exemple de 1 a 12 
atomes de carbone, mieux encore de 1 a 6 atomes de carbone. 

Des exemples de groupes alkyle sont les radicaux m&hyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, nEopentyle, 2- 
methylbutyle, 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 3- 
methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1,3-dim6thylbutyle, 2-6thylbutyle, 1-methyl-1- 
ethylpropyle, heptyle, 1-m6thylhexyle, 1-propylbutyle, 4,4-dim6thylpentyle, octyle, 
1-methylheptyle, 2-ethylhexyle, 5,5-dim6thylhexyle, nonyle, decyle, 1- 
methylnonyle, 3,7-dimethyloctyle et 7,7-dimethyloctyle. 

De maniere particulierement avantageuse, les derives dicyano de formule I 
sont tels que : 

A represente naphtyle ou phenyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi (Ci-C 6 )alkyle et (Ci-C 6 )alcoxy ; et 

An, Ar 2 represented independamment un groupe phenyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs (CrCe)alkyle ou (CrC 6 )alcoxy ; ou un groupe (C4- 
C 8 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (C r 
C 6 )alkyle. 

Des exemples de groupes alkyle preferes sont notamment methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 2- 
methylbutyle, 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 3- 
methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1,3-dimethylbutyle, 2-§thylbutyle et 1-methyl- 
1-6thylpropyle. 

De fa<?on avantageuse, le radical alkyle comprend de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Le terme alcoxy designe le radical -O-alkyle ou alkyle est tel que defini ci- 
dessus. 

De fagon avantageuse, les groupes cycloalkyle sont choisis parmi 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle. 
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II doit etre entendu que selon I'invention chacun des groupes naphtyle et 
phenyle representant A peut etre substitue. 

Parmi les ligands de formule I pr6feres, on compte ceux pour lesquels An 
et Ar 2 sont independamment ph§nyle eventuellement substitue par methyle ou 
tertiobutyle ; ou (C 5 -C 6 )cycloalkyle eventuellement substitue par methyle ou 
tertiobutyle. 

On prefere tout particulierement les composes de formule I dans lesquels 
An et Ar 2 sont identiques. Une signification nettement preferee de An et Ar 2 est 
phenyle eventuellement substitu6. 

Par ailleurs, on pr6fere que A represente naphtyle eventuellement 
substitue par un a cinq, de preference un a deux, groupes choisis parmi (C r 
C 6 )alkyle et (C r C 6 )alcoxy. Mieux encore, A represente naphtyle non substitue. 

Lorsque A represente phenyle eventuellement substitue, on prefere que 
celui-ci soit substitue en position meta par rapport au groupe PAnAr 2 par (d- 
C 6 )alkyle ou (CrC 6 )alcoxy, mieux encore par methyle ou methoxy, les autres 
positions du radical phenyle etant non substitutes. 

Un groupe de composes plus particulierement prefere est constitue des 
composes de formule I presentant un axe de symetrie C 2 a ('exclusion de tout 
autre element de symetrie. 

La notion d f axe de symetrie C 2 est decrite dans "Elements of 
Stereochemistry" Wiley, New York, 1969, et dans "Advanced Organic Chemistry", 
Jerry March, Stereochemistry, chapTtre 4. 

Parmi ce dernier groupe de composes preferes, on distingue notamment 
les composes de formules la et lb suivants : 




la 



dans laquelle An et Ar 2 sont tels que defmis ci-dessus et S represente un 
substituant compatible avec les reactions mises en jeu, et notamment alkyle ou 
alcoxy, de preference en C r C 6f 
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dans laquelle An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus. 

Le procede de I'invention comprend plus precisement les etapes 
5 consistant a : 

i) realiser la bromation d'un diol de formule II : 

OH , 
OH 

10 dans laquelle A est tel que defini ci-dessus, au moyen d'un agent de bromation 
approprie de fa9on a obtenir un compose dibrome de formule III : 




15 dans laquelle A est tel que d6fini ci-dessus ; 

ii) esterifier le compose de formule III obtenu a I'etape precddente par 
action d'un acide sulfonique ou d'une forme activee de celui-ci de fac?on a obtenir 
le disulfonate correspondant ; 

iii) realiser la substitution des deux atomes de brome par des groupes 
20 cyano par reaction du disulfonate obtenu & l'6tape precedente avec un agent 

nucleophile approprie de fa?on a obtenir le nitrile correspondant ; 

iv) couplage d'une phosphine de formule VI : 
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XPA ri Ar 2 VI 

dans laquelle X repr6sente un atome d'hydrogene du un atome d'halog^ne 
et An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus, avec le nitrile obtenu a P6tape 
prec6dente en presence d'un catalyseur a base d'un m6tal de transition, de fa?on 
a obtenir le compose de formule I attendu. 

A I'etape (i) le noyau ph§nyle, respectivement naphtyle, du diol de formule 
II, est brome par action d'un agent de bromation approprie. 

Lorsque A est un noyau phenyle non substitue ou portant en position meta 
par rapport au groupe OH un substituant, tel que (C r C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy , 
le diol correspondant de formule Ha : 




Ha 



ou Si et S 2 sont tels que d§finis pour S ci-dessus ou representent 
independamment un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou alcoxy, de 
preference en Ci-C 6 , conduit au compose brome correspondant de formule Ilia : 




Ilia 



dans laquelle Si et S 2 sont tels que d6finis ci-dessus. 
Lorsque A est un noyau naphtyle, la bromation du diol correspondant de 
formule lib : 



5 



10 
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conduit au compose 1Mb suivant : 




Plus generalement, les groupes hydroxyles presents sur les noyaux 
5 naphtyle et phenyle orientent la reaction electrophile de telle sorte que la position 
des atomes de brome sur ces noyaux est bien determinee. 

La reaction de bromation de noyaux phenyle ou naphtyle est une reaction 
electrophile qui est facilement realisee par action de Br 2 sur le diol 
correspondant. 

10 Cette reaction peut etre mise en oeuvre en presence d'un catalyseur tel 

qu'un acide de Lewis et notamment le chlorure de fer. Cependant, dans la 
mesure ou les groupes hydroxyle presents sur les noyaux phenyle et naphtyle 
activent ces noyaux, la bromation est facilement realisee en Pabsence de tout 
catalyseur. 

15 Les diols de formule II sont tellement reactifs qu'il est souhaitable 

d'effectuer la bromation a basse temperature, par exemple entre -78° et -30° C, 
de preference entre -78° C et -50° C. 

Selon un mode de realisation pr6fer6 de I'invention, la bromation a lieu 
dans un solvant aprotique inerte tel qu'un hydrocarbure aromatique halog6ne 

20 (par exemple chlorobenzene et dichlorobenzene) ; un hydrocarbure aromatique 
nitr6 tel qu'un nitrobenzene ; un hydrocarbure aliphatique eventuellement 
halogen^ tel que hexane, heptane, chlorure de methylene, tetrachlorure de 
carbone ou dichloroethane ; ou un hydrocarbure alicyclique. 
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De maniere generate, les hydrocarbures aromatiques pr6sentant des 
noyaux aromatiques appauvris en Electrons, c'est-S-dire portant un ou plusieurs 
substituants electroattracteurs, peuvent etre utilises. 

A titre de solvant prefere, on peut citer les hydrocarbures aliphatiques 
5 halogenes et notamment le chlorure de methylene. 

En variante, il est possible d'op6rer dans Pacide acetique glacial comme 
solvant. Dans ces conditions, on ajoute g6n6ralement goutte a goutte une 
solution du brome dans Pacide acetique a une solution du diol II dans Pacide 
acetique. 

io Que Ton opere en presence d'acide acetique ou non, on utilise un exces 

de Pagent de bromation par rapport au diol II. 

De maniere preferee, le rapport molaire de I'agent de bromation au diol II 
varie entre 2 et 5, mieux encore entre 2 et 3. 

Lorsqu'on travaille en solution, la concentration des reactifs peut varier 
is tres largement entre 0,01 et 10 mol/l, par exemple entre 0,05 et 1 mol/l. 

A Petape (ii), les fonctions hydroxyle du diol III sont esterifiees par action 
d'un acide sulfonique ou d'une forme activee de celui-ci, de fa?on a obtenir le 
disulfonate correspondant. 

Selon Tinvention, la nature de Pacide sulfonique utilise n'est pas 
20 d6terminante en soi. 

De maniere avantageuse, Pacide sulfonique a pourformule : 
P-S0 2 -OH 

ou P represente un groupe aliphatique hydrocarbone ; un groupe 
carbocyclique aromatique ; ou un groupe aliphatique substitue par un groupe 
25 carbocyclique aromatique. 

Par groupe aliphatique hydrocarbone, on entend notamment un groupe 
alkyle tel que d6fini ci-dessus, 6ventuellement substitue. La nature du substituant 
est telle que celui-ci ne r6agit pas dans les conditions de la reaction 
d^sterification. Un exemple prefer^ de substituant de groupe alkyle est un atome 
30 d'halogene tel que fluor, chlore, brome ou iode. 

Par groupe carbocyclique aromatique, on entend les groupes 
aromatiques mono- ou polycycliques et notamment les groupes mono-, bi- ou 
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tricycliques definis ci-dessus et par exemple, phenyle, naphtyle, anthryle ou 
ph6nanthryle. 

Le groupe carbocyclique aromatique est Eventuellement substitu6. La 
nature du substituant n'est pas critique des lors que celui-ci ne reagit pas dans 

5 les conditions de Testification. De fagon avantageuse, le substituant est alkyle 
Eventuellement halog£n6, alkyie 6tant tel que defini ci-dessus et halogene 
representant chlore, fluor, brome ou iode et, de preference chiore. A titre 
d'exemple, alkyle eventuellement halogene, designe alkyle perfluore tel que 
trifluoromethyle ou pentafluoroethyle. 

io Selon un mode de realisation prEferE de Tinvention, Tacide sulfonique a 

pour formule : 

P-S0 2 -OH 

ou P represente (C 6 -C 10 )aryle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene ; (C r C 6 )alkyle eventuellement 
15 halogene ; ou (C 6 -C 10 )aryle-(Ci-C 6 )alkyle dans lequel le groupe aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (CrC 6 )alkyle eventuellement 
halogene et le groupe alkyle est eventuellement halogene. 

Des exemples appropries de tels acides sulfoniques sont Pacide 
paratoluenesulfonique, I'acide methanesulfonique et I'acide 
20 trifluoromethanesulfonique, ce dernier etant plus particulierement prefere. 

Selon un mode de realisation prefere de Tinvention, on utilise un derive 
active de Tacide sulfonique. Par derive active, on designe un acide sulfonique 
dans lequel la fonction acide -S0 3 H est activee, par exemple par formation d f une 
liaison anhydride ou du groupe -SO3CI. 
25 Un derive d'acide sulfonique particulierement avantageux est Tanhydride 

sym£trique de Tacide trifluoromethanesulfonique, de formule (CF 3 -S0 2 )20. 

Lorsque Tacide sulfonique utilis6 a la formule P-SO3H ci-dessus ou est 
une forme activ6e de cet acide, le disulfonate obtenu a Tissue de Tetape ii) 
repond a la formule IV : 

30 
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dans laquelle A et P sont tels que definis ci-dessus. 
Les conditions de la reaction d'esterification seront facilement mises au 
5 point par I'homme du metier. Celles-ci dependant notamment de la nature de 
I'agent d'esterification. Lorsque I'agent d'esterification est un acide sulfonique, 
une temperature de reaction plus elevee, comprise entre 20 et 100° C f peut 
severer necessaire. A ['inverse, au depart d'une forme activee de cet acide, telle 
qu'un anhydride ou un chlorure de sulfonyle, une temperature plus basse peut 

10 convenir. Gen6ralement, une temperature comprise entre -30° C et 50° C, de 
preference entre -15 et 20° C, peut en ce cas suffire. 

L'esterification est preferablement mise en oeuvre dans un solvant. Les 
solvants appropries sont notamment les hydrocarbures aliphatiques, aromatiques 
ou cycliques eventuellement halogenes, tels que ceux definis ci-dessus. On peut 

15 citer le tetrachlorure de carbone et le dichloromethane. Le dichloromethane est 
particulierement prefere. Les ethers sont egalement utilisables comme solvant. 
On citera par exemple les ethers de dialkyle en C r C 6 (ether diethylique et ether 
diisopropylique), les ethers cycliques (tetrahydrofuranne et dioxanne), le 
dimethoxyethane et Tether dimethylique du diethyleneglycol. 

20 Lorsque I'agent d'esterification est une forme activee d ( un acide 

sulfonique, il est souhaitable d'introduire une base dans le milieu reactionnel. Des 
exemples de base sont la N-methylmorpholine, la triethylamine, la tributylamine, 
la diisopropylethylamine, la dicyclohexylamine, la N-methylpiperidine, la pyridine, 
la 2,6-dim6thylpyridine, la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, la picoline, la 4-(N,N- 

25 dimethylamino)pyridine, la 2,6-di-t-butyl-4-methylpyridine, la quinoleine, la N,N- 
dim6thylaniline et la N.N-dtethylaniline. 

Comme bases prefer^es, on retiendra essentiellement la pyridine et la 4- 
dimethylaminopyridine. 
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La reaction peut 6galement etre r6alis6e dans un melange biphasique 
d'eau et d'un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halog§ne (par 
exemple le tetrachloride de carbone). Dans ce cas, il est preferable d'utiliser un 
agent d'esferification sous forme d'anhydride et d'operer en presence d'une base 
5 soluble dans Teau telle que KOH, NaOH ou K 2 C0 3 , de preference KOH. 

La reaction de I'acide sulfonique ou de son derive active sur le diol brome 
III est stoechiometrique. Neanmoins, il est preferable d'operer en presence d'un 
exc£s de I'acide ou de sa forme activee. Ainsi, un rapport de I'acide 
eventuellement sous forme activee, au diol III compris entre 2 et 5, mieux encore 
10 entre 2 et 3, est-il recommande. 

Lorsque la reaction est r£alis6e en solution, la concentration des reactifs, 
qui n'est pas un parametre critique selon I'invention, pourra varier entre 0,1 et 10 
mol/l, avantageusement entre 1 et 5 mol/l. 

L'homme du metier pourra s'inspirer des conditions operatoires illustrees 
15 dans J. Org. Chem. , vol. 58, n° 7, 1993, 1945-1948 et Tetrahedron Letters, vol. 
31 , n° 7, 985-988, 1990 pour la mise en oeuvre de I'esterification. 

Uetape suivante (iii) est une substitution nucleophile. Les deux atomes 
de brome porfes par les noyaux A sont d§plac6s par des groupes cyano par 
action d'un agent nucleophile approprie. 
20 De fa9on a realiser cette substitution, Thomme du metier pourra utiliser 

Tune quelconque des m6thodes connues dans la technique. 

Selon un mode de realisation prefere de Pinvention, Tagent nucleophile 
utilise est le cyanure de cuivre. 

Le rapport molaire du cyanure de cuivre au disulfonate est de preference 
25 superieur a 2, il peut varier avantageusement entre 2 et 4, preferablement entre 2 
et 3. 

La reaction est de preference mise en oeuvre dans un solvant. Comme 
exemple de solvants, on peut citer les amides tels que le formamide, le 
dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-m6thyl-2-pyrrolidinone et 
30 Thexamethylphosphorylamide. Le dimethylformamide est nettement prefere. La 
pyridine est egalement un solvant approprie. La temperature de la reaction est 
maintenue avantageusement entre 50 et 200° C, par exemple entre 70 et 190° C, 
mieux encore entre 80 et 180° C. 
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Une temperature plus particulterement approprtee est comprise entre 100 
et190°C. 

La concentration des reactifs dans le milieu reactionnel oscille 
generalement entre 0,1 et 10 mol/l, par exemple entre 2 et 7 mol/l. 
5 L'isolement du nitrile implique la decomposition du complexe 

interm6diaire form6 et le piegeage de I'exces de cyanure. 

L'hydrolyse du complexe intermediate pourra etre realisee soit par action 
de chlorure de fer hydrate, soit par action d'ethytenediamine aqueux. 

Dans le premier cas, on verse le milieu reactionnel dans une solution 
10 aqueuse de chlorure de fer a 50-80 % (g/ml) contenant de I'acide chlorhydrique 
concentre. La solution resultante est chauffee a 40-80° C jusqu'& decomposition 
complete du complexe. Puis le milieu est decants et extrait de fa?on 
conventionnelle. 

Dans le second cas, le milieu reactionnel est verse dans une solution 
15 aqueuse d'ethylenediamine (6thylenediamine/eau : 1/5 - 1/1 (v/v), par exemple 
1/3) puis rensemble est agite vigoureusement. Le milieu est alors decante et 
extrait de fa?on connue en soi. 

L'homme du metier pourra s'inspirer des travaux de L. Friedman et al. 
publics dans J.O.C. 1961, 26, 1522, pour isoler le nitrile. 
20 Au depart du disulfonate de formule IV mentionne ci-dessus, on obtient a 

Tissue de cette etape le nitrile de formule V : 

p^o-so^-p v 

A^Ch-SQrP 
NC-H A J 

25 dans laquelle A et P sont tels que definis ci-dessus et la position du 

groupe cyano sur le noyau A est la m§me que celle du brome dans le compost 
IV. 

A Petape suivante (iv), on opere a un couplage croise d'une phosphine de 
formule VI : 
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XPAriAr 2 VI 
dans laquelle X est un atome d'halogene ou d'hydrogene et Ar 1f Ar 2 sont 
tels que definis ci-dessus avec le nitrile obtenu a I'etape prec6dente, en presence 
d'un catalyseur a base d'un metal de transition. 
5 Ce couplage conduit directement au compost attendu de formule I. 

Des exemples de catalyseurs approprtes sont des catalyseurs a base de 
nickel, de palladium, de rhodium, de ruthenium, de platine ou d'un melange de 
ces metaux. 

Les catalyseurs pr6feres sont les catalyseurs a base de nickel tels que 
10 ceux choisis parmi NiCI 2 ; NiBr 2 ; NiCI 2 (dppp) ; NiCI 2 (dppb) ; NiCI 2 (dppf) ; NiCI 2 
(dppe) ; NiCI 2 (PPh 3 ) 2 ; Ni(CO) 2 (PPh 3 ) 2 ; Ni(PPh 3 ) 4 et Ni[P(PhO) 3 ] 4 ou dppe 
signifie (diphenylphosphino)6thane, dppp signifie (diph§nylphosphino)propane, 
dppb signifie (diphenylphosphino)butane, et dppf signifie 
(diphenylphosphino)ferrocenyl. 
15 Parmi ces catalyseurs, on prSfere NiCI 2 (dppe). 

La reaction est gen6ralement mise en oeuvre a une temperature de 50 a 
200° C, de preference de 80 a 130° C. 

Le rapport molaire du compost VI au nitrile est d'au moins 2. II varie 
g6neralement entre 2 et 4, par exemple entre 2 et 3. 
20 La quantite de catalyseur est de preference telle que le rapport molaire 

du nitrile au catalyseur varie entre 5 et 100, notamment entre 5 et 80. 

La reaction est de preference realisee dans un solvant aprotique polaire 
et notamment un amide tel que ceux mentionnes ci-dessus. L& encore, le N,N- 
dimethylformamide est pr6fere. D'autres types de solvants polaires sont 
25 neanmoins utilisables tels que les (d-C 6 )alcanols (6thanol), les hydrocarbures 
aromatiques (toluene, xylene et benzene), les 6thers (dioxane) et rac6tonitrile. 

Les conditions reaction nelles pr6cises dependent de la nature du 
compose de formule VI mis en jeu dans la reaction. 

Lorsque le compos6 VI est HPAriAr 2 , la reaction est avantageusement 
30 realisee en presence d*une base. 

Des bases convenant particulierement bien sont la pyridine, la 4- 
dimethylaminopyridine, la 2,6Hji-tertbutylpyridine, le 1 ,8-diazabicyclo[5.4.0]- 
undec-7-ene (DBU), le 1 ,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) et le 1,4- 
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diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO ou triethylenediamine). On utilisera 
avantageusement DABCO comme base. En ce cas, on prefere que le rapport 
molaire du nitrile au catalyseur soit compris entre 5 et 20, par exemple entre 7 et 
15. 

5 Lorsque le compost de formule VI est halPAP|Ar 2 ou hal est un atome 

d'halogene, de preference CI ou Br (mieux encore CI), il est necessaire d'ajouter 
du zinc au milieu reactionnel. 

La quantite de zinc est preferablement telle que le rapport molaire du zinc 
a halPAriAr 2 varie entre 1 et 2, de preference entre 1,2 et 1,7. 

io Dans ce cas, il est souhaitable de refroidir le melange reactionnel 

contenant le solvant, le nitrile et le compost VI a une temperature comprise entre 
-10 et 20° C pendant toute Taddition du zinc au milieu reactionnel. Puis, la 
reaction a lieu par chauffage a une temperature appropriee comprise entre 50 et 
200° C. 

15 Lorsque le compose de formule VI est halPA^A^, on pr£fere que le 

rapport molaire du nitrile au catalyseur soit compris entre 40 et 80, par exemple 
entre 50 et 70. 

Pour plus de precisions sur ia mise en oeuvre de ces reactions de 
couplage, I'homme du metier se rapportera a D. Cai et al. J.O.C. 1994, 59, 7180 
20 et D.J. Ager et al. Chem. Comm. 1997, 2359. 

Lorsque A represente phenyle eventuellement substitue de preference 
par (CrC 6 )alkyle ou (C r C 6 )alcoxy, le compose obtenu a Tissue de Tetape (iv) a 
pour formule Ic : 



NC 




PAr 1 Ar 2 | C 
A^A^ 



25 dans laqueile Ar 1f Ar 2t Si et S 2 sont tels que definis ci-dessus pour la 

formule lla. 

Lorsque A represente naphtyle, le compose obtenu £ Tissue de Tetape 
(iv) a pour formule lb : 



WO 00/49028 



15 



PCT/FROO/00083 




dans laquelle Ari et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus. 
Les composes de formule I sont des ligands capables de se coordonner 
5 a des metaux de transition du type du ruthenium et du rhodium. Associes a ces 
metaux, les ligands ferment des complexes utiles dans la catalyse asymetrique 
de reactions d'hydrogenation enantioselective au depart de substrats varies tels 
que les p-c6toesters, les a-cetoesters et les d6hydroaminoacides. 

10 La presente invention foumit par ailleurs un procede de transformation 

des composes de formule I (lesquels presentent deux fonctions cyano) en 
composes diaminomethyles correspondants. 

En variante, il est possible de transformer les deux fonctions cyano des 
composes de formule 1 en fonctions acide carboxylique, imine, hydroxymethyle 

15 ou amide. 

Les produits resultant de ces transformations sont autant de ligands 
utilisables en catalyse asymetrique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Pinvention concerne un procede 
comprenant en plus des etapes (i) a (iv) definies ci-dessus, I'etape consistant a 
20 r6duire la fonction nitrile du compose de formule I par action d'un agent reducteur 
de fa9on a obtenir un compose de formule VII : 
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dans laquelle A, An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus. 
5 Un agent reducteur approprie est I'hydrure de lithium et aluminium 

(AILiHU). 

L'invention n'entend pas se limiter a Putilisation de cet agent reducteur 
particulier. 

La reaction est pr6ferablement mise en oeuvre dans un solvant ou un 
10 melange de solvants. 

Lorsque I'agent reducteur est AIUH4, le solvant comprend de fa?on 
avantageuse un ou plusieurs hydrocarbures aromatiques (tels que le benzene, le 
toluene et le xylene) en melange avec un ou plusieurs 6thers. 

A titre d'ether on peut citer les 6thers d'alkyle en CrC 6 (ether diethylique 
15 et diisopropylique), les ethers cycliques (dioxane, tetrahydrofurane), le 
dimethoxy6thane et Tether dimethylique de dtethyl^neglycol. 

On prefere les others cycliques du type du tetrahydrofurane. 

Lorsque I'agent reducteur est AILiH 4 , on optera plus preferablement pour 
un melange de toluene et de tetrahydrofurane dans des proportions variant entre 
20 (v/v) 70-50/30-50 : toluene/tetrahydrofurane (par exemple 60/40 : toluene/THF). 

La reduction pourra etre conduite a une temperature comprise entre 20° 
C et 100° C, de preference entre 40° C et 80° C. 

Habituellement, on utilise un large exces de I'agent reducteur. Ainsi, le 
rapport molaire de I'agent reducteur au compost de formule I varie g6n6ralement 
25 entre 1 et 30, par exemple entre 2 et 20, notamment entre 5 et 18. 

La concentration des r6actifs dans le milieu est variable ; elle pourra etre 
maintenue entre 0,005 et 1 mol/l. 

Les composes de formule VII obtenus selon le procede de Invention 
sont nouveaux et forment un autre objet de invention. Parmi ces composes, on 
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pr6fere ceux pour lesquels A represente naphtyle qui repondent a la formule 
suivante : 




5 dans laquelle An et Ar 2 sont tels que definis a la revendication 1 . 

Un groupe pr6fere de ces diamines est constitue des composes de 
formule Vila dans laquelle An et Ar 2 sont choisis ind§pendamment parmi ph6nyle 
Eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle ; et (C 5 -C 6 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle. 
io Mieux encore, on pr§fere les composes dans lesquels An et Ar 2 sont 

identiques et represented phenyle eventuellement substitue. 

En variante, Tinvention fournit un procede comprenant en plus des 
etapes (i) & (iv) definies ci-dessus, Tetape consistant a traiter en milieu acide ou 
en milieu basique, le compose de formule I, de fagon a obtenir Tacide 
is carboxylique correspondant de formule VIII : 




20 dans laquelle A, An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus. 

La transformation d'une fonction nitrile en fonction acide carboxylique est 
decrite dans les ouvrages de base de la chimie organique. Aussi. Phomme du 
metier pourra facilement determiner les conditions r§actionnelles appropriees. 

Une fagon simple de proc6der consiste a utiliser en tant qu'agent 
25 d'hydrolyse, de Phydroxyde de sodium aqueux. 
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Le proc6d6 de I'invention peut etre mis en oeuvre au depart d'un 
compose II optiquement actif avec conservation de la chi"ralit§ d'un bout & I'autre 
de la synthese. 

Dans le but de conserver la chiralite, on realisera Testerification du 

5 compos§ de formule III dans des conditions anhydres en presence de bases 
approprtees choisies parmi la N-methylmorpholine, ia trtethylamine, la 
tributylamine, la diisopropylethamine, la dicyclohexylamine, la N-methylpiperidine, 
la pyridine, la 2,6-dimethylpyridine, la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, la picoline, la 4- 
(N,N-dimethylamino)pyridine J la 2,6-di-t-butyl-4-m6thylpyridine, ia quinoteine, la 

10 N,N-dimethylaniline et la N,N-diethyaniline. 

Ainsi, en partant du (S^^'-dihydroxy-IJ'-binaphtyle, on obtient 
successivement le (SJ-e.e-dibromo^.Z-dihydroxy-I.V-binaphtyle et le (S)-6,6'- 
dicyano-2,2'-bis(diarylphosphino)-1 ,1 '-binaphtyle. 

Le meme proc6d6 applique au (R)-2,2'-dihydroxy-1,1 '-binaphtyle, conduit 

15 au (R)-6,6'-dicyano-2,2 '-bis(diarylphosphino)-1 ,1 '-binaphtyle. 

Les isomeres optiquement actifs des composes de formule II sont isoles 
de fagon conventionnelle a partir des melanges racemiques correspondents. 
Habitueliement, on utilise pour ce faire un agent de resolution optiquement actif. 

Dans le cas des 1,1'-bi-2-naphtol, la resolution des enantiomeres peut 

20 etre realisee par formation d'un complexe d'inclusion avec la (R,R)-1,2- 
cyclohexanediamine, le (R.R) ou (S 1 S)-2,3-(+)-dimethoxy-N l N T N^N , - 
tetramethylsuccinamide, ou bien le (R.R) ou (S^H+^N.N^'^Metramethyl^^- 
dimethyl-1,3-dioxoIane-trans-dicarboxamide. Ces m6thodes ont 6te decrites dans 
la litterature. Un autre moyen de proceder consiste a former un complexe 

25 d'inclusion du 1,1'-bi-2-naphtol avec le chlorure de N-benzylcinchonidinium. En 
utilisant I'acetonitrile comme solvant, seul le complexe avec Tun des 
enantiomeres pr6cipite, ce qui permet la separation des deux enantiomeres. On 
se rapportera a ce propos aux travaux de D. Cai publies dans Tetrahedron 
Letters, vol. 36, n° 44, 7991-7994, 1995. 

30 En variante, il est possible, en vue de preparer un compost de formule I 

optiquement actif, de mettre en oeuvre l'6tape a) au depart d'un diol de formule II 
racSmique, de realiser le dedoublement du deriv6 brom6 obtenu de formule III, 
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puis de poursuivre la synthase au depart du compost brom§ III optiquement actif 
approprte. 

Les ligands bifonctionnels obtenus selon les proced§s de Pinvention sont 
utilisables dans la preparation de complexes m§talliques destines £ la catalyse 
asymetrique des reactions d'hydrogenation, d'hydrosilylation, d'hydroboration de 
composes insatur§s, d'6poxydation d'alcools allyliques, d'hydroxylation vicinale, 
d'hydrovinylatton, d'hydroformylation, de cyclopropanation, d ! isom6risation 
d'olefines, de polymerisation du propylene, d'addition de composes 
organom&alliques a des aldehydes, d'alkylation allylique, des reactions de type 
aldol, des reactions de Diels-Alder et, de fa9on gen§rale, des reactions de 
formation de liaisons C-C (telles que les substitutions allyliques ou les couplages 
croises de Grignard). 

Selon un mode de realisation prefere de Pinvention, les complexes sont 
utilises pour Phydrog6nation des liaisons C=0, C=C et C=N. 

Les complexes utilisables dans ce type de reactions sont des complexes 
du rhodium, du ruthenium, du palladium, du platine, de Piridium, du cobalt, du 
nickel ou du rhenium, de preference des complexes du rhodium, du ruthenium, 
de Piridium, du palladium et du platine. De fa<?on encore plus avantageuse, on 
utilise les complexes du rhodium, du ruthenium ou de Piridium. 

Des exemples specifiques desdits complexes de la pr6sente invention sont 
donnes ci-apres, sans caractere limitatif. 

Dans les formules suivantes, P repr6sente un ligand selon Pinvention. 

Un groupe pr6fere des complexes du rhodium et de Piridium est defini par 
la formule : 

[MeLig 2 P]Y, IX 
dans laquelle : 

P represente un ligand selon Pinvention ; 

Yj represente un ligand anionique coordinant ; 

Me represente Piridium ou le rhodium ; et 

Lig represente un ligand neutre. 

Parmi ces composes, ceux dans lesquels : 

- Lig represente une define ayant de 2 a 12 atomes de carbone ; 
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- Y| represente un anion PF 6 \ PC! 6 ", BF 4 ", BCLf, SbF 6 ~, SbCI 6 ", BPh/, CI0 4 ", 
CN", CF 3 S0 3 \ halogene, de preference CI* ou Br, un anion 1 ,3-dicetonate, 
alkylcarboxylate, halogenoalkylcarboxylate avec un radical alkyle inferieure (de 
preference en Ci-C 6 ), un anion phenylcarboxylate ou phenolate dont le cycle 

5 benzenique peut etre substitue par des radicaux alkyle inferieurs (de preference 
en CrC 6 ) et/ou des atomes d'halogene, 
sont particulierement pr§f6res. 

Dans la formule IX, Lig 2 peut representer deux ligands Lig tels que definis 
ci-dessus ou un ligand bidente tel que ligand bidente, Iin6aire ou cyclique, 
10 polyinsature et comprenant au moins deux insatu rations. 

On prefere selon Invention que Lig 2 represente le 1 ,5-cyclooctadiene, le 
norbornadiene ou bien que Lig represente ['ethylene. 

Par radicaux alkyle inferieurs, on entend generalement un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
is D'autres complexes d'iridium sont ceux de formule : 

[lrLigP]Y, X 
dans laquelle Lig, P et Y\ sont tels que d6finis pour la formule IX. 

Un groupe prefere de complexes du ruthenium est constitue des 
composes de formule : 
20 [RuY, 1 Yi 2 P] XI 

dans laquelle : 

- P represente un ligand selon Pinvention ; 

- Y f 1 et Y| 2 , identiques ou differents, represented un anion PFef.PCIe", BF 4 ", 
BCI 4 ", SbF 6 *, SbCI 6 ", BPh 4 ", CI0 4 *, CF 3 S0 3 ', un atome d'halogene, plus 

25 particulierement chlore ou brome ou un anion carboxylate, preferentiellement 
acetate, trifluoroacetate. 

D'autres complexes du ruthenium sont ceux repondant a la formule XIV 
suivante : 

[RuY| 3 arPY| 4 ] XII 

30 dans laquelle : 

- P represente un ligand selon Invention ; 

- ar represente le benzene, le p-methylisopropylbenzene ou 
Thexamethylbenzene ; 
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Yi 3 represente un atome d'halogene, de preference chlore ou brome ; 

Yi 4 represente un anion, de preference un anion PF 6 \PCI 6 ~, BF 4 ", BCI 4 \ 
SbF 6 ", SbCI 6 ", BPh 4 \ CI0 4 " f CF 3 S0 3 \ 

II est egalement possible de mettre en oeuvre dans le procede de 
5 Tinvention des complexes & base de palladium et de platine. 

Comme exemples plus specifiques desdits complexes, on peut mentionner 
entre autres Pd(hal)2P et Pt(hal) 2 P ou P represente un ligand selon Tinvention et 
hal represente halogene tel que, par exemple, le chlore. 

Les complexes comprenant un ligand selon Tinvention et le metal de 
10 transition peuvent etre prepares selon les procedes connus decrits dans la 
litterature. 

Les complexes sont generalement prepares a partir d'un precatalyseur 
dont la nature varie suivant le metal de transition selectionn§. 

Dans le cas des complexes du rhodium, le precatalyseur est par exemple 
is Tun des composes suivants : [Rh'(CO) 2 CI] 2 ; [Rh'(COD)CI] 2 ou COD designe le 
cyclooctadiene ; ou le Rh f (acac)(CO) 2 ou acac designe Tacetylacetonate. 

Dans le cas des complexes du ruthenium, des precatalyseurs convenant 
particulierement bien sont le bis-(2-m6thylallyl)-cycloocta-1,5-diene ruthenium et 
le [RuCI 2 (benzene)] 2 . On peut citer egalement le Ru(COD)(ti 3 -(CH 2 ) 2 CHCH 3 ) 2 . 
20 A titre d'exemple, au depart du bis^methylallylJ-cycloocta-I.S-diene 

ruthenium, on prepare une solution ou suspension contenant le precatalyseur 
metallique, un ligand et un solvant parfaitement degaz6 tel que Pacetone (la 
concentration en ligand de la solution ou suspension variant entre 0,001 et 1 
mol/l), a laquelle on ajoute une solution methanolique d'acide bromhydrique. Le 
25 rapport du ruthenium au brome varie avantageusement entre 1:1 et 1:4, de 
preference entre 1:2 et 1:3. Le rapport molaire du ligand au metal de transition 
est quant £ lui d'environ 1 . II peut etre compris entre 0,8 et 1 ,2. 

Lorsque le precatalyseur est [RuCI 2 (benzene)] 2l le complexe est prepare 
par melange du precatalyseur, du ligand et d'un solvant organique et 
30 eventuellement maintien a une temperature comprise entre 15 et 150° C pendant 
1 minute a 24 heures, de preference 30 a 120° C pendant 10 minutes a 5 heures. 

A titre de solvant, on peut mentionner les hydrocarbures aromatiques 
(tels que benzene, toluene et xylene), les amides (tels que le formamide, le 



WO 00/49028 PCT/FROO/00083 

22 

dimethylformamide, le dimethylac6tamide, la N-m6thyl-2-pyrrolidinone ou 
I'hexamethylphosphorylamide), les alcools (tels que P6thanol, le methanol, le n- 
propanol et I'isopropanol) et leurs melanges. 

De manure pr6feree, lorsque le solvant est un amide, notamment le 
5 dimethylformamide, on chauffe le melange du ligand, du pr6catalyseur et du 
solvant entre 80 et 120° C. 

En variante, lorsque le solvant est un melange d'un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzene) avec un alcool (tel que l'£thanoI), on chauffe le 
milieu reactionnel a une temperature comprise entre 30 et 70° C. 
10 Le catalyseur est alors recupere selon les techniques classiques 

(filtration ou cristallisation) et utilise dans des reactions asym6triques. 
Neanmoins, la reaction devant etre catalysee par le complexe ainsi prepare peut 
etre mise en oeuvre sans isolement intermediate du complexe catalyseur. 

Dans la suite, le cas de I'hydrogenation est expose en detail. 
15 Le substrat insature, en solution dans un solvant comprenant le 

catalyseur, est place sous pression d'hydrogene. 

L'hydrog6nation est par exemple effectuee a une pression variant entre 
1,5 et 100 bar, et a une temperature comprise entre 20° C et 100° C. 

Les conditions exactes de mise en oeuvre dependent de la nature du 
20 substrat devant etre hydrogene. Neanmoins, dans le cas general, une pression 
de 20 a 80 bars, de preference de 40 a 60 bars, et une temperature de 30 a 70° 
C, conviennent particulterement bien. 

Le milieu reactionnel peut etre constitue du milieu reactionnel dans lequel 
a 6te obtenu le catalyseur. La reaction d'hydrogenation a alors lieu in situ. 
25 En variante, le catalyseur est isole du milieu reactionnel dans lequel il a 

ete obtenu. Dans ce cas, le milieu reactionnel de la reaction d ! hydrogenation est 
constitue d'un ou plusieurs solvants, notamment choisis parmi les alcools 
aliphatiques en C r C 5 tels que le methanol ou le propanol et un amide tel que 
defini ci-dessus, par exemple le dimethylformamide, eventuellement en melange 
30 avec du benzene. 

Lorsque la reaction d'hydrogenation a lieu in situ, il est souhaitable 
d'ajouter au milieu reactionnel un ou plusieurs solvants choisis parmi ceux 
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mentionn6s ci-dessus, et plus particulterement un ou plusieurs alcools 
aliphatiques. 

Selon un mode de realisation prefer^, on ajoute, au milieu reactionnel 
contenant le complexe, du methanol parfaitement d6gaze et le substrat. La 
5 quantite de methanol, ou plus g6neralement de solvant, pouvant etre ajoutee est 
telle que la concentration du substrat dans le milieu reactionnel d'hydrog6nation 
est comprise entre 1.10" 3 et 10 mol/l, de preference entre 0,01 et 1 mol/L 

Le rapport molaire du substrat au catalyseur varie g§neralement de 1/100 
a 1/100 000, de preference de 1/20 2t 1/2000. Ce rapport est par exemple de 
10 1/1000. 

Les complexes du rhodium prepares a partir des ligands de I'invention sont 
plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions 
d'isomerisation d'ol£fines. 

Les complexes du ruthenium prepares a partir des ligands de I'invention 
15 sont plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions 
d'hydrog£nation de liaisons carbonyle, de liaisons C=C et de liaisons C=N. 

Pour ce qui est de I'hydrogenation de doubles liaisons, les substrats 
appropries sont de type acide carboxylique cc,(3-insature et/ou derives d'acide 
carboxylique oc,p-insature. Ces substrats sont decrits dans EP 95943260.0. 
20 L'acide carboxylique a t p-insature et/ou son derive repond plus 

particulierement a la formule A : 

R 1 COOR 4 

H 

R 2 R 3 (A) 

dans laquelle : 

- R<j, R2, R3 et R4, represented un atome d'hydrogene ou n'importe quel groupe 
25 hydrocarbone, dans la mesure ou : 

. si R-j est different de R2 et different d'un atome d'hydrogene alors R3 peut 

etre n'importe quel groupe hydrocarbon^ ou fonctionnel designe par R, 

. si R-j ou R2 repr£sente un atome d'hydrogene et si R^ est different de R2, 

alors R3 est different d'un atome d'hydrogene et different de -COOR4, 
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. si R<| est identique a R2 et represente n'importe quel groupe hydrocarbone 
ou fonctionnel design^ par R t alors R3 est different de -CH-(/?)2 et different 
de -COOR4, 

- Pun des groupes R-|, R2 et R3 pouvant representer un groupe fonctionnel. 

Comme exemple sp6cifique, on peut mentionner entre autres, Pacide 2- 
methyl-2-butenoTque. 

Un premier groupe de substrats pr6fer6s est forme par les acides 
acryliques substitu6s pr§curseurs d'aminoacides et/ou d6riv£s. 

Sous le terme acides acryliques substitues, on entend Pensemble des 
composes dont la formule derive de celle de Pacide acrylique par substitution 
d'au plus deux des atomes d'hydrogene portes par les atomes de carbone 
ethytenique par un groupe hydrocarbone ou par un groupe fonctionnel. 

lis peuvent etre symbolises par la formule chimique suivante : 



dans laquelle : 

- Rg, R'g, identiques ou differents represented un atome d^ydrogene, un 

groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
groupe phenyle ou un groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone de 
preference, un groupe acetyle ou benzoyle, 

- Rq represente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 & 8 atomes de carbone, 
un radical arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant 
de 6 a 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes 
de carbone, 

- R10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 

ramifie, ayant de 1 £ 4 atomes de carbone. 
On peut citer plus particulierement : 

- Pa-acetamidocinnamate de methyle, 

- Pac6tamidoacrylate de m6thyle, 

- Pacide benzamidocinnamique, 
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- I'acide a-acetamidocinnamique. 

Un second groupe pr6f§re de substrats est constifu6 de I'acide itaconique 
et de ses derives de formule : 



nv COOI 

v> C 



COOR 10 

H 2 — COOR' 10 



A2 

dans laquelle : 

■ R 1 1» R 12» identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical arylalkyle 
ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant de 6 a 12 
atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes de 
carbone. 

- R 10> R, 10» identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifte, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Comme exemples plus particuliers, on peut mentionner notamment 
Tacide itaconique et Titaconate de dimethyle. 

Un troisieme groupe pr6f6re de substrats est d6fini par la formule A3 : 

H COOR" 10 

A3 

dans laquelle : 

- R M 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- R13 represente un groupe phenyle ou naphtyle, eventuellement 
porteur d ! un ou plusieurs substituants. 

Comme exemples specifiques, on peut citer les substrats conduisant par 
hydrogenation a Tacide 2-(3-benzoylphenyl)propionique (Ketoprofene®), Tacide 2- 
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(4-isobutylph6nyl)propionique (Ibuprofene®), I'acide 2-(5-m6thoxynaphtyl- 
propionique (Naproxene®). 

Pour ce qui est de l'hydrog6nation de liaisons carbonyle, les substrats 
appropries de type cetonique r6pondent plus pr6f6rablement £ la formule B : 

Z 

B 



A 



dans laquelle : 
10 - R5 est different de Rq 

- R5 et R5 representent un radical hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes 
de carbone comprenant eventuellement un ou plusieurs groupes fonctionnels, 

- R5 et R6 peuvent former un cycle comprenant eventuellement un autre 
heteroatome, 

15 - Z est ou comprend un heteroatome, oxygene ou azote ou un groupe 

fonctionnel comprenant au moins un de ces heteroatomes. 

Ces composes sont precis6ment d6crits dans FR 96 08 060 et EP 
97930607.3. 

Un premier groupe prefere de tels substrats cetoniques a pour formule 
20 B1 : _ 



B1 

R5 Re 
dans laquelle : 

- R5 est different de Rs, les radicaux R5 et Rs representent un radical 
25 hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes de carbone comprenant eventuellement 

une autre fonction cetone et/ou acide, ester, thioacide, thioester ; 

- R5 et Rs peuvent former un cycle carbocyclique ou heterocyclique, 
substitue ou non, ayant de 5 £ 6 atomes. 

Parmi ces composes, on prefere tout particulierement les c6tones 
30 choisies parmi : 

- methylphenylc6tone, 

- isopropylph6nylc6tone, 
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- cyclopropylph6nylcetone, 

- allylph6nylc6tone, 

- p-m6thylph6nylm6thylc6tone, 

- benzylphenylcetone, 

- ph§nyltriphenylmethylcetone, 

- o-bromoacetoph6none, 

- a- bromoacetone, 

- a-dibromoac6tone, 

- a-chloroacetone, 

- a-dichloroacetone, 

- ct-trichloroacetone, 

- 1-chloro-3 t 3-dichloroacetone, 

- 1-chloro-2-oxobutane, 

- 1-fluoro-2-oxobutane, 

- 1-chloro-3-methyl-2-butanone, 

- a-chloroacetophenone, 

- 1-chloro-3-phenylacetone, 

- a-methylaminoac6tone, 

- a-dimethylaminoacetone, 

- l-butylamino-2-oxopropane, 

- 1-dibutylamino-2-oxopropane. 

- 1-m6thylamino-2-oxobutane, 

- 1-dimethylamino-2-oxobutane, 

- 1 -dimethylamino-S-methyl^-oxobutane, 

- l-dimethylamino-2-oxopentane, 

- a-dim§thylaminoac6toph6none, 

- a-hydroxyac6tone, 

- 1-hydroxy-3-methyl-2-butanone, 

- 1-hydroxy-2-oxobutane, 

- 1-hydroxy-2-oxopentane, 

- 1-hydroxy-2-oxohexane, 

- 1-hydroxy-2-oxo-3-m6thylbutane, 
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- a-hydroxyacetophenone, 

- 1-hydroxy-3-phenylacetone, 

- oc-methoxyac§tone, 

- oc-methoxyacetoph6none, 

- <x-ethoxyac6tone f 

- a-butoxyac6toph6none, 

- a-chloro-p-methoxyac6toph6none f 

- a-naphtenone, 

- 1-6thoxy-2-oxobutane, 

- 1-butoxy-2-oxobutane, 

- a-dimethoxyphosphorylacetone, 

- 3-oxotetrahydrothiophene. 

Les substrats de type aldehyde/cetone presentant un second groupe 
carbonyle en position a, p, y ou 5 par rapport au premier groupe carbonyle sont 
egalement particulierement appropries dans le cadre de Invention. Des 
exemples de tels composes dicetoniques sont : 

- a-formylac6tone, 

- diacetyle, 

- 3,4-dioxohexane, 

- 4,5-dioxooctane, 

- 1-phenyl-1,2-dioxopropane, 

- 1-phenyl-2,3-dioxobutane, 

- diphenylglyoxal, 

- p-methoxydiphenylglyoxal, 
- 1 ,2-cyclopentanedione, 

- 1,2-cyclohexanedione, 

- ac6tylac6tone, 

- 3,5-heptanedione, 

- 4,6-nonanedione, 

- 5,7-undecadione, 

- 2,4-hexanedione, 

- 2,4-heptanedione, 
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- 2,4-octanedione, 

- 2,4-nonanedione, 

- 3,5-nonanedione, 

- 3,5-decanedione, 

- 2,4-dodecanedione, 

- 1-phenyl-1,3-butanedione, 

- 1-ph6nyl-1,3-pentanedione, 

- 1-phenyl-1,3-hexanedione, 

- 1-phenyl-1,3-heptanedione, 

- 3-methyl-2,4-pentanedione, 

- 1,3-diphenyl-1,3-propanedione, 

- 1,5-diphenyl-2,4-pentanedione, 

- 1 ,3-di(trifluorom6thyl)-1 ,3-propanedione, 

- 3-chloro-2,4-pentanedione 

- 1,5Hjichloro-2,4-pentanedione, 

- 1,5-dihydroxy-2,4-pentanedione, 

- 1 ,5-dibenzyIoxy-2,4-pentanedione, 
- 1 .Snjiamino^^-pentanedione, 
- 1 ,5-di(methylamino)2,4-pentanedione, 
- 1 .SnlKdimSthylamino^^-pentanedione, 

- 3,5-dioxo-hexanoate de methyle. 

- 3-carbomethoxy-2,4-pentanedione, 

- 3-carboethoxy-2,4-pentanedione, 
- 1 ,3-cyclopentanedione, 

- 1 ,3-cyclohexanedione, 
- 1 ,3-cycloheptanedione, 

- 5-carboethoxy-1 ,3-cyclopentanedione, 

- 2-acetyM-cyclopentanone, 

- 2-ac6tyl-1-cyclohexanone. 

Comme autres substrats convenant particulierement bien, on peut citer 
les c^toacides ou leurs derives et les cetothioacides ou leurs derives avec un 
groupe fonctionnel (acide, ester, thioacide ou thioester) en position a, p, y ou 5 
par rapport au groupe carbonyle. Des exemples en sont les : 
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- acide 2-acetylbenzoique, 

- acide pyruvique, 

- acide 2-oxobutanoTque, 

- acide 3-methyl-2-oxobutanoTque, 
5 - acide phenylglyoxylique, 

- acide phenylpyruvique, 

- acide p-methoxyphenylpyruvique, 

- acide 3,4-dim§thoxyphenylpyruvique, 

- acetoacetate de methyle, 
10 - acetoacetate d'ethyle, 

- acetoacetate de n-propyle, 

- acetoacetate d'isopropyle, 

- acetoacetate de n-butyle, 

- acetoacetate de t-butyle, 
15 - acetoacetate de n-pentyle, 

- acetoacetate de n-hexyle, 

- acetoacetate de n-heptyle, 
- acetoacetate de n-octyle, 

- 3-oxopentanoate de methyle, 
20 - 3-oxohexanoate de methyle, 

- 3-oxoheptanoate de methyle, 

- 3-oxooctanoate d'ethyle, 

- 3-oxononanoate d'ethyle, 

- 3-oxod6canoate d'ethyle, 
25 - 3-oxound6canoate d'ethyle, 

- 3-oxo-3-phenylpropanoate d'ethyle, 

- 4-phenyl-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 5-phenyl-3-oxopentanoate de methyle, 

- 3-oxo-3-p-m6thoxyph§nylpropanoate d'ethyle, 
30 - 4-chloroacetoacetate de methyle, 

- 4-chloroac6toacetate d'ethyle, 

- 4-fluoroacetoacetate de methyle, 

- 3-trifluoromethyl-3-oxopropanoate d'ethyle, 



WO 00/49028 



PCT/FR0O/00083 



31 

- 4-hydroxy-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-m§thoxyacetoacetate de methyle, 

- 4-tert-butoxyac6toacetate de methyle, 

- 4-benzyloxy-3-oxobutanoate de methyle, 

- 4-benzyloxy-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-amino-3-oxobutanoate de methyle, 

- 3-m6thyIamino-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-dimethylamino-3-oxobutanoate de methyle, 

- 4-dim§thylamino-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 2-methylac6toacetate de methyle, 

- 2-methylacetoacetate d'ethyle, 

- 2-chloroacetoacetate d'ethyle, 

- 2-ac6tylsuccinate de di6thyle, 

- 2-acetyIglutarate de diethyle, 

- acetyl malonate de dim&hyle, 

- acetoac6tate de thiomethyle, 

- ac6toacetate de thioethyle, 

- acetoacetate de thiophenyle, 

- pyruvate de methyle, 

- 3-methyl-2-oxobutanoate d'ethyle, 

- phenylglyoxolate d'ethyle, 

- ph6nylpyruvate de methyle, 

- phenylpyruvate d'ethyle, 

- 3-oxobutanoic diethylamide, 

- 3-oxobutanoic benzylamide, 

- 2-carboethoxy-cyclopentanone, 

- 2-carbo6thoxy-cyclohexanone, 

- cetopentalactone. 

- acide 4-oxopentanoique, 

- acide 4-oxohexanoique, 

- acide 4-oxoheptanoique, 

- acide 4-oxod6canoTque, 

- acide 4-oxodod6canoique, 
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- acide 4-phenyl-4-oxybutyrique, 

- acide 4-p-m§thoxyph§nyl-4-oxybutyrique, 

- acide 4-(3,4<lim6thoxyphenylHK)xobutyrique > 

- acide 4-(3 t 4 f 5-trimethoxyph6nyl)-4-oxobutyrique, 
5 - acide 4-p-chloroph6nyl-4-oxybutyrique, 

- acide 4-phenyl-4-oxobutyrique. 

II est a noter que lorsque Ton a a faire I'hydrogenation asymetrique d'un y- 
cetoacide ou deriv§, le produit obtenu est generalement un derive de y- 
butyrolactone et dans le cas d'un 8-cetoacide, il s'agit d'un deriv6 de 
10 valerolactone. 

Comme autres exemples de cetones, on peut mentionner entre autres, les 
composes cetoniques cycliques, satures ou insatures, monocycliques ou 
polycycliques suivants : 
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ou R represente un ph6nyle substitue ou non par des radicaux alkyles, 
10 alcoxy ou un atome d'halogene ; ou R repr6sente un groupement alkyle ou 
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cycloalkyle substitue ou non par des radicaux alkyle, aicoxy, ou un atome 
d'halogene, un groupe hydroxyle, ether, amine ; ou R repr6sente un atome 
d'halogene, un groupe hydroxyle, aicoxy, amine. 

On peut egalement mettre en oeuvre des cetones de type steroTde (par 
exemple 3-cholestanone, 5-cholesten-3-one). 




Comme autres substrats cetoniques, on peut citer ies composes de 
formule B2 : 



dans laquelle : 

- R5 different de Rq ont la signification donnee precedemment, 

- R7 represente : 

• un atome d'hydrogene, 

• un groupe hydroxyle, 

• un groupe OR17, 

• un radical hydrocarbone R17, 




B2 



• un groupe de formule — N 



• un groupe de formule — NH — — NH 2 

N 



R 



16 
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avec R-|4, R15, R<\q et R17 qui represented un atome d'hydrogSne ou 

un groupement hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes de carbone. 
Des exemples de composes de formule B2 sont les : 
N-alkylcetoimine, tels que : 

- N-isobutyl-2-iminopropane 

- N-isobutyl-1 -methoxy-2-iminopropane 
N-arylalkylcetoimine, tels que : 

- N-benzyl-1 -imino-1 -(ph6nyl)ethane 

- N-benzyl-1 -imino-1 -(4-methoxyphenyl)ethane 

- N-benzyl-1 -imino-1 -(2-m6thoxyphenyl)6thane 
-> N-arylc§toimine f tels que : 

- N-phenyl-2-iminopentane 

- N-(2,6-dimethylphenyl)-2-iminopentane 

- N-(2,4 J 6-trim6thylphenyl)-2-iminopentane 

- N-phenyl-1 -imino-1 -phenylethane 

- N-phenyl-1 -methoxy-2-iminopropane 

- N-(2,6-dimethyiphenyl)-1 -methoxy-2-iminopropane 

- N-(2-methyl-6-ethylphenyl)-1-methoxy-2-iminopropane 

les composes de type hydrazone eventuellement N-acyles ou N- 
benzoyles : 

- 1-cyclohexyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1-ph6nyl-l-(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1 -p-m§thoxyphenyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 -p-ethoxyph6nyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 -p-nitrophenyl-1 ~(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 -p-bromoph6nyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 -p-carbo§thoxyph6nyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 ,2-diph6nyl-1-(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 3-methyl-2-(2-p-dimethylaminobenzoylhydrazono)butane f 
- 1 -ph6nyl-1 -(2-p-methoxylbenzoylhydrazono)6thane, 

- 1 -phenyl-1 -(2-p-dim6thylaminobenzoylhydrazono)ethane, 

- ethyl-2-(2-benzoylhydrazono)propionate 

- m6thyl-2-(2-benzoylhydrazono)butyrate 



WO 00/49028 



PCT/FR00/00083 



36 

- methyl-2-(2-benzoylhydrazono)valerate 

- m6thyl-2-ph6nyl-2-(2-benzoylhydrazono)ac6tate. 

D'autres substrats de depart sont les semi-carbazones et les cetoimines 
cycliques a liaison endo ou exocycliques, telles que : 



CH 3 0 



H 



A/^ HN N^m 





,CHO 



CH 3 0' 




N-CH 2 -COOCH 3 



10 Selon un mode de realisation particulierement prefere de ('invention, le 

substrat est un p-c6toester (tel que l'ac6toacetate de rnethyle ou le 3-oxovalerate 
de rnethyle), un ct-cetoester (tel que le benzoylformiate de rnethyle ou le pyruvate 
de m6thyle), une cetone (telle que I'acetophenone), une define, un aminoacide 
insature ou un de ses derives (et notamment un de ses esters). 

15 Les complexes obtenus a partir des ligands de formule I et de leurs 

derives conduisent notamment a une bonne enantioselectivite des reactions 
d'hydrogenation. 

Plus particulierement, les complexes du ruthenium prepares a partir des 
ligands obtenus selon le procede de invention sont appropries a la catalyse 
20 asymetrique des reactions d'hydrogenation des liaisons C=0 de p-cetoesters. 

Les complexes du ruthenium et des ligands de formule VII conviennent 
particulierement bien a la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation 
des liaisons C=0 des cetones. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Tinvention concerne Tutilisation d'un 
25 compose de formule I ou de formule VII ou de formule VIII pour la preparation 
d'un complexe m6tallique destine a la catalyse asymetrique, et plus specialement 
d'un complexe du ruthenium, de I'iridium ou du rhodium. 
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^utilisation d'un ligand de formule VII pour la preparation d'un complexe 
m6tallique et plus sp6cifiquement d'un complexe du ruth6nium, destin6 & la 
catalyse asymetrique de reactions d'hydrog6nation de cetones, forme un objet 
pr6fer6 de I'invention. 
5 Les exemples qui suivent illustrent plus pr6cisement finvention. 

PREPARATION 1 

Preparation du (SJ-Bje'-dibromo^^'-dihydroxy-I.V-binaphtyle 

7,7 g (26,9 moles) de (S^^-dihydroxy-IJ-binaphtyle sont dissous 
10 dans 145 ml de dichloromethane. La solution est refroidie a -75° C puis 3,66 ml 
de Br 2 (71,7 mmoles) sont ajoutes goutte a goutte pendant 30 minutes sous 
agitation constante. La solution est agitee 2 heures et demie de plus avant d'etre 
ramenee & temperature ambiante. Apres ajout de 180 ml de bisulfite de sodium 
(10% massique), la phase organique est lavee par une solution de NaCI saturee 
15 et s6chee sur Na 2 S0 4 . Apres evaporation du solvant, le solide obtenu est 
recristallise dans un melange toluene/cyclohexane ) a 80° C pour donner 9,8 g 
(22 mmoles, 82% de rendement) de produit attendu. 

Le pouvoir rotatoire tel que mesur6 sur un polarimetre Perkin-Elmer-241 
(1 = 10 cm, 25° C, concentration c en g/dm 3 ) est de 124,3 a c = 1 ,015 et 578 nm. 
20 Pour la preparation du derive dibrome du titre, on pourra se reporter a G. 

Dotsevi et al., J. Am. Chem. Soc, 1979, 101, 3035. 

PREPARATION 2 

Preparation du (SJ-e^'-dibromo^^'-bisttrifluoromdthane- 
25 sulfonyloxy)-1 ,1 '-binaphty le 

9,52 g (21,4 mml) de (S^e.e'-dibromo^^'-dihydroxy-l.r-binaphtyle sont 
dissous dans un melange de 40 ml de CH 2 CI 2 et 5,4 ml de pyridine. Apres avoir 
refroidi le melange a 0° C, 8,7 ml (14,5 g, 51,5 mmol) d'anhydride triflique ((CF 3 - 
S0 2 )20) sont ajoutes lentement Apres agitation pendant 6 h, le solvant est 
30 evapore et la masse reactionnelle est dissoute dans 100 ml d'acetate d'ethyle. 
Apr6s avoir lave avec une solution aqueuse d'HCI a 5%, une solution saturee de 
NaHC0 3 et une solution saturee de NaCI, la phase organique est sech6e sur 
Na 2 S0 4 puis le solvant est evapor6 sous pression r6duite. L'huile jaune est 
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puriftee par chromatographie sur silice (CH 2 CI 2 ) pour donner 12,5 g (17,7 mmol, 
83% rendement) de prod u it attendu. 

[a] D = 151,3 (c = 1,005, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 
memes conditions qu'a la preparation 1 mais a la longueur d'onde correspondent 
5 & la raie D du sodium. 

Pour la preparation du compose du titre, on pourra se reporter 6galement 
aux travaux de M. Vondenhof, Tetrahedron Letters, 1990, 31, 985. 

PREPARATION 3 

io Preparation du (SJ-e^'-dibromo^^'-bisttrifluorom^thane- 

sulfonyloxy)-1 ,1 '-binaphtyle 

En variante, le compose du titre peut etre prepare a partir du (R)-6,6- 
dibromo-2,2'-dihydroxy-1,1 -binaphtyle en suivant le mode operatoire decrit ci- 
apres. 

15 10,0 g (22,52 mmol) de (RJ-e.G-dibromo^^-dihydroxy-U'-binaphtyle 

sont dissous dans une solution de 6,3 g (0,11 mol de KOH dans 300 ml d'eau 
degazee. Le melange est refroidi a 0° C et ensuite une solution de 11,4 ml (19,1 
g, 68 mmol) d'anhydride triflique dans 200 ml de CCU est ajoutee pendant 45 
minutes de fa?on a ce que la temperature ne depasse pas 10° C. Apres avoir 

20 agite pendant 30 min, 300 ml de CH2CI2 sont ajoutes. La phase organique est 
lavee a I'eau puis sechee sur MgSCU. 15,89 g de produit brut sont ensuite purifies 
par chromatographie sur silice (CH 2 CI 2 :cyclohexane 1:1) pour donner 12,94 g 
(18,27 mmol, 81% rendement) de produit pur. 

[a] D = -153,2° (c=0,945, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 

25 memes conditions qu'a la preparation 1 mais 3 la longueur d'onde correspondant 
£ la raie D du sodium. 

RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) : 5 (ppm) : 7,07 (d (J H -h = 7,07), CH, 2H) ; 
7,48 (dd (JVh = 9,05 ; J 2 H -h = 1,94), CH, 2H) ; 7,62 (d (J H . H = 9,11), CH, 2H) ; 
8,06 (d (J H -h = 9.13), CH, 2H) ; 8,18 (d (J H -h = 1,90), CH, 2H). 

30 RMN 13 C (CDCI3, 200 MHz) : 6 (ppm) = 118,1 (Cq (J^f = 320)) ; 120,2 

(Cq) ; 120,7 (CH) ; 122,0 (Cq) ; 123,4 (Cq) ; 128,2 (CH) ; 130,5 (CH) ; 131,4 (CH) 
; 131,6 (Cq); 131,7 (CH); 133,4 (Cq). 
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PREPARATION 4 

Preparation du (S)-6,6 , -dicyano-2,2 , -bis(trifluoromethane 
sulfonyloxy)-1 ,1 '-binaphtyle 

12,5 g (17,7 mmol) du compose prepare a la preparation 2 et 3,5 g (38,8 
5 mmol) de CuCN sont agit6s a 180° C dans 20 ml de N-m6thyl-pyrrolidone 
pendant 4 h. Apr£s avoir refroidi a temperature ambiante, la suspension noire est 
versee dans une solution de 15 ml de diaminoethane dans 35 ml d'eau. La 
solution est extraite plusieurs fois avec 30 ml de CH 2 CI 2 , la phase organique est 
Iav6e avec une solution aqueuse a 10% de KCN, et une solution satur6e de 
10 NaCI. Apres sechage sur Na 2 SC>4, le solvant est evapore sous pression reduite. 
L'huile noire ainsi obtenue est puriftee par chromatographie sur silice 
(CH 2 CI 2 :cyclohexane 9:1) pour donner 6,5 g (10,8 mmol, 61% rendement) de 
produit pur. 

[5]d = 171,7 (c=1,15, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 
15 memes conditions qu'a la preparation 1 mais a la longueur d'onde correspondant 
a la raie D du sodium. 

RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) : 6 (ppm) = 7,30 (d(J H - H = 9,81), CH, 2H) ; 
7,59 (dd(J 1 H -H = 8,82, J 2 H . H = 1 ,65), CH, 2H) ; 7,78 (d(JH- H = 9,1 1), CH, 2H) ; 8,29 
(d(J H - H = 8,09), CH, 2H) ; 8,46 (d(J H - H = 1,29), CH, 2H). 
20 RMN 13 C (CDCI3, 200 MHz) : 5 (ppm) =111,7 (CN) ; 118,0 (Cq) ; 118,1 

(Cq(J C -F = 320)) ; 121,6 (CH) ; 123,3 (Cq) ; 127,7 (CH) ; 128,9 (CH) ; 131,4 (Cq) ; 
133,2 (CH) ; 134,4 (Cq) ; 134,5 (CH) ; 147,4 (Cq). 

Pour la preparation du compost du titre, Thomme du metier pourra se 
reporter aux travaux de Friedman & coll., J. Org. Chem. 1961, 26, 2522 et M.S. 
25 Neuman & coll., J. Org. Chem., 1961 , 26, 2525. 

EXEMPLE 1 

Preparation du (S^e'-dicyano-^'-bisfdiphSnyl phosphino)-1 ,1 
binaphtyle ( I : A = phenyle ; Ari = Ar 2 = phenyle) 

30 Dans un ballon tricol de 100 ml surmonte d ! une arriv^e d'argon, une 

solution de NiCI 2 dppe (371 mg, 0,7 mmoles) et de diphenylphosphine (3ml, 17 
mmoles) dans 14 ml de DMF (anhydre et degaze) est chauffee pendant 30 
minutes a 100° C. Le (S)-6,6 , -dicyano-2,2 , -bis(trifluorom6thanesulfonyloxy)-1 i r- 
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binaphtyle (4,4 g, 7,4 mmoles) et le DABCO (3,375 g, 30 mmoles) dissous dans 
20 ml de DMF sont ajoutes goutte £ goutte. Le milieu reactionnel est Iaiss6 a 
100° C. Au bout de 1,3 et 7 heures, on ajoute 0,75 ml de diphenylphosphine. La 
solution est laissee sous agitation pendant 2 jours. Elle est ensuite refroidie a 0° 
5 C, puis filtree sous argon, lavee au methanol (2 x 10 ml). Le solide est enfin 
s6che sous vide pour fournir le produit attendu avec un rendement de 50 %. 

Analyse 6l6mentaire pour C46H30N2P2 

calculee : C = 80,88 ; H = 4,43 ; N = 4,10 ; P = 9,07 ; 

trouvee : C = 81 ,61 ; H = 4,45 ; N = 4,1 1 ; P = 8,99. 
10 RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) 5 (ppm) : 6,59 (d, 2H, CH) ; 6,87 (dd, 2H, CH) ; 

6,92-6,99 (m, 4H, CH) ; 7,09 (t, 4H, CH) ; 7,17-7,31 (m, 12H, CH) ; 7,57 (d, 2H, 
CH) ; 7,95 (d, 2H, CH) ; 8,20 (s, 2H, CH). 

RMN 13 C (CDCI3, 50 MHz) 5 (ppm) : 109,8 (CN) ; 119,0 (Cq) ; 126,3 (CH) ; 
127,7 (CH) ; 128,4 (CH) ; 128,5 (CH) ; 128,5 (CH) ; 128,6 (CH) ; 128,8 (CH) ; 
15 129,3 (CH) ; 132,0 (CH) ; 132,1 (Cq) ; 132,9 (CH(triplet Jo P = 1 1,7) ; 133,9 (Cq) ; 
134,1 (Cq) ; 134,9 (CH(triplet Jc-p = 9,9)) ; 136,8 (Cq) ; 140,6 (Cq). 

RMN 31 P (CDCI3, 81 MHz) 8 (ppm) : -12,75. 



20 EXEMPLE 2 

Preparation du (S)-6,6 , -bis(aminomethy!)-2,2 , -bis(diphenyl- 
phosphino)-1,1'-binaphtyle (VII : An = Ar 2 = C 6 H 5 ) 

Dans un ballon de 250 ml place sous atmosphere d'argon, on dissout 557 
mg (14,7 mmoles) de LiAIH 4 dans un melange de THF (30 ml)/toluene <60 ml). Le 

25 (S)-6,6 , -dicyano-2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1 ,1-binaphtyle (650 mg, 0,97 
mmoles) est ajoute a cette solution qui est agitee et portee a reflux pendant 4 
heures. Elle est ensuite refroidie a 0° C. On ajoute 600 pi d'eau et 600 pi de 
NaOH a 15 %. Puis 2 g de celite sont rajoutes et le melange est filtre sur millipore 
sous argon. 60 ml de dichlorom^thane sont ajoutes, le melange est agite et a 

30 nouveau filtr§. Cette operation est effectuee trois fois. La phase organique 
obtenue est lavee avec une solution aqueuse saturee en NaCI puis s6chee sur 
Na 2 S0 4 . Le solvant est 6vapor6 pour obtenir un solide jaune (657 mg, rendement 
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quantitatif) caracterise par RMN (proton, carbone et phosphore) correspondent a 
la structure attendue. 

Analyse elementaire pour C46H38N2P2 

calculee : C = 80,59 ; H = 6,00 ; N = 3,55 ; P = 7,84 ; 
5 trouvee: C = 81,14 ; H = 5,51 ; N = 3,13 ; P = 7,90. 

RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) 8 (ppm) : 1,68 (s, 4H, NH 2 ) ; 3,81 (s, 4H, CH 2 ) ; 
6,72 (s, 4H, CH) ; 6,9-7,3 (m, 20H, CH) ; 7,33 (d, 2H, CH) ; 7,64 (s, 2H, CH) ; 
7,76 (d, 2H, CH). 

RMN 31 P (CDCI3, 81 MHz) 8 (ppm) : -15,08. 

10 

EXEMPLE 3 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium 

Le catalyseur se prepare in situ. Tous les solvants utilises ont ete 
soigneusement degazes et sont anhydres. Le milieu reactionnel est maintenu 
15 sous atmosphere d'argon. Dans un reacteur en verre a fond conique de 5 ml 
sorti de I'etuve et muni d'un agitateur, sont directement peses le ligand et le 
precatalyseur metallique, le bis-(2-methylallyl)cycloocta-1,5-diene ruthenium, 
dans un rapport molaire ligand/metal de 1 :1 . Le reacteur est ferme par un septum 
et I'air est chasse par une arrivee d'argon. L'acetone est alors ajoutee (1 ml) pour 
donner une suspension blanche. Cette suspension est agitee 30 minutes puis 
une solution methanolique de HBr a 0,29 M est ajoutee (rapport Ru/Br de 1/2,3). 
On observe alors un changement de couleur de la solution qui vire au brun. Cette 
solution est encore agitee durant 1 heure puis le solvant est evapore. On obtient 
alors le catalyseur sous I'aspect d'un solide marron. 

Deux complexes ont ete prepares en suivant ce mode operatoire. 
Le premier, Dicyano-BINAP, au depart du (S)-6,6'-dicyano-2,2'- 
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyle (obtenu a I'exemple 1). 

Le second, Diam-BINAP, au depart du (S^e'-diaminomethyl^'- 
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyle (obtenu a I'exemple 2). 



EXEMPLE 4 

Cet exemple illustre I'hydrogenation d'un B-cetoester en presence des 
complexes du ruthenium prepares a I'exemple 3. 
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Le protocole d'hydrogenation est decrit ci-dessous : 
Le methanol qui a ete prealablement seche sur magnesium, est ajoute (2,5 
ml) sous argon dans ie reacteur conique ou le cataiyseur vient d'etre prepare, le 
substrat est ensuite ajoute (dans un rapport catalyseur/substrat defini). 
5 L'operation consistant a faire le vide et a remplir le reacteur d'argon est r6p6tee 
trois fois. Le septum est alors remplace par un bouchon perce puis le r6acteur est 
plac6 dans un autoclave. L'autoclave est purg6 trois fois sous argon puis trois 
fois sous hydrogene avant de recevoir 40 bars de pression d'hydrogene. 
L'autoclave est plac6 sur une plaque chauffante (50° C) et Pagitation est 

10 maintenue durant la nuit. Le reacteur conique est enfin recupSre, le bouchon est 
remplace par un septum, et I'argon est reinjects dans ce reacteur. Le reacteur est 
mis dans une centrifugeuse, puis la solution est extraite a I'aide d'une seringue. 
Elle est placee dans un ballon de 50 ml et diluee dans 20 ml de methanol, prete 
alors a etre injectee dans une colonne de chromatographie pour chromatographie 

is en phase gazeuse pour analyse du taux de conversion et de Tenantioselectivite 
de la reaction. 

Plus precisement, la determination des exces enantiom^riques est 
effectuee par chromatographie en phase gazeuse chirale sur une colonne de 
type Macheray-Nagel (Lipodex A 25 m x 0,25 mm). 
20 Le substrat teste est un p-c6toester, a savoir Tacetoacetate de methyle. II 

conduit, apres hydrogenation, au 3-hydroxybutanoate de methyle. Le compose 
obtenu est Tenantiomere S, les catalyseurs 6tant prepares a partir des composes 
des exemples 1 et 2. 

Les r6sultats obtenus pour chacun des complexes d§crits a I'exemple 3 
25 precedent sont rapportes dans le tableau 1 suivant : 
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TABLEAU 1 



Substrat 


Complexe 


Taux de 
nnnvpr^ion 


Exc6s 

pnantiomprinue 
(%) 


Ac6toacetate de 
methyle 


Dicyano-BINAP 


25 


100 


Ac6toacetate de 
methyle 


Diam-BINAP 


100 


100 j 



A titre de comparaison, on realise I'hydrogenation de I'acetoacetate de 
5 methyle en presence d'un complexe du ruthenium prepare a partir du (R)-2,2'- 
bis(diphenylphosphino)-1 ,1-binaphtyle. Les conditions reactionnelies 
d'hydrogenation et de preparation du catalyseur metallique sont telles que 
decrites ci-dessus. Les resultats obtenus sont resumes au tableau 2, etant 
entendu que le produit d'hydrogenation est en ce cas le (R)-3-hydroxybutanoate 
10 de methyle. 



TABLEAU 2 (comparatif) 



Substrat 


Complexe 


Taux de 
conversion (%) 


Exces 

enantiomerique 
(%) 


Acetoac6tate de 
methyle 


BINAP 


100 


99 



Comme on le voit, les complexes prepares a partir des composes des 
15 exemples 1 et 2 ci-dessus conduisent a d'excellents exces enantiom6riques. Les 
catalyseurs de I'invention permettent done la mise en oeuvre de reaction 
d'hydrogenation hautement 6nantios§lective. 

EXEMPLE 5 

20 Cet exemple illustre I'hydrogenation d'une c6tone aromatique en presence 

des complexes du ruthenium prepares & I'exemple 3. 
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Le protocole d'hydrog6nation suivi est tel que d6crit a Pexemple 4, sinon 
que le substrat utilise est I'acetophenone. II conduit au phenylethanol. 

La determination des exces enantiomeriques est realisee dans les memes 
conditions qu'a Texemple 4. 

Les r6sultats obtenus sont rapportes dans le tableau 3 di-dessous. 



TABLEAU 3 



Complexe 


Taux de conversion (%) 


Exces enantiomerique (%) 


Dicyano-BINAP 


22 


2 


Diam-BINAP 


72 


18 



A titre de comparaison, on realise l'hydrog6nation de ce meme substrat en 
presence du complexe du ruthenium avec le 2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1 f r- 
binaphtyle prepare a Texemple 4. 

Les conditions reactionnelles d'hydrogenation sont telles que decrites ci- 
dessus. 

Les resultats obtenus sont un taux de conversion inferieur a 1 % (traces) 
et un exc6s enantiomerique de 0 %. 

Cet exemple montre tres clairement la superiorite des catalyseurs de 
('invention. 
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REVENDICATIONS 
1 - Proc6de de preparation d'un compose de formule I : 




PAnAr 2 
PAnAr2 



5 

dans laquelle : 

A represente naphtyle ou ph6nyle ; et 

An et Ar 2 represented independamment un groupe carbocyclique sature 
ou aromatique ; 
10 comprenant les etapes consistant a : 

i) r6aliser la bromation d'un diol de formule II : 




is dans laquelle A est tel que defini ci-dessus, au moyen d'un agent de bromation 
approprie de fagon a obtenir un compose dibrome de formule III : 




20 dans laquelle A est tel que defini ci-dessus ; 

ii) esterifier le compost de formule III obtenu £ I'etape precedente par 
action d'un acide sulfonique ou d'une forme activee de celui-ci de fagon a obtenir 
le disulfonate correspondant ; 
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iii) realiser la substitution des deux atomes de brome par des groupes 
cyano par reaction du disulfonate obtenu a Fetape pr6c6dente avec un agent 
nucieophile apprdprie de fagon 3 obtenir le nitrile correspondant ; 

iv) couplage d'une phosphine de formule VI : 

5 XPAnAr 2 VI 

dans laquelle X represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene et An 

et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus, avec le nitrile obtenu a Tetape pr6c6dente 

en presence d'un catalyseur a base d'un metal de transition, de fagon a obtenir le 

compose de formule (I) attendu. 
10 2 - Proc6de selon la revendication 1 , caracterise en ce que : 

A represente naphtyle ou phenyle, eventueilement substitue par un ou 

plusieurs radicaux choisis parmi (CrC 6 )alkyle et (d-C 6 )alcoxy ; et 

An, Ar 2 represented independamment un groupe phenyle eventueilement 

substitue par un ou plusieurs (C r C 6 )alkyIe ou (Ci-C 6 )aicoxy ; ou un groupe (C 4 - 
15 Csjcycloalkyle eventueilement substitue par un ou plusieurs groupes (Ci- 

C 6 )alkyle. 

3- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que An et Ar 2 sont independamment choisis parmi phenyle 
eventueilement substitu§ par methyle ou tertiobutyle ; et (C5-C 6 )cycloaIkyle 

20 eventueilement substitue par methyle ou tertiobutyle. 

4- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que An et Ar 2 sont identiques et repesentent de preference 
phenyle eventueilement substitue. 

5 - Procede selon Pune des revendications precedentes, caracterise en 
25 ce que A represente naphtyle. 

6 - Procede selon Tune quelconque des revendications prec6dentes 
pour la preparation d'un compose de formule I optiquement actif a partir d'un diol 
de formule II optiquement actif. 

7 - Proc6de selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
30 caracteris§ en ce que la bromation est realisee, & P6tape (i), par action de brome, 

a une temperature comprise entre -78° et -30° C. 

8 - Precede selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'a Petape (ii) Pesterification est r6alisee par action d'anhydride 



WO 00/49028 PCT/FR00/00083 

47 

de Tacide trifluoromethanesulfonique en presence d'une base, la base etant de 
preference choisie parmi la pyridine et la 4-dimethylaminopyridine. 

9 - Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que I'agent nucleophile utilise a I'etape (iii) est CuCN. 
5 10 - Procede selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 

caracterise en ce qu'a I'etape (iv), on fait reagir HPAriAr 2 avec le nitrile en 
presence de dichlorure de [bis(diph6nylphosphino)ethane]nickel et de 
triethylenediamine, a une temperature de 50 a 200° C, de preference de 80 a 
130° C. 

io 11 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 

caracterise en ce qu'& I'etape (iv), on fait reagir un compost de formule XPAriAr 2 
(ou X est un atome d'halogene) avec le nitrile en presence de dichlorure de 
[bis(diphenylphosphino)ethane]nickel et de zinc, a une temperature comprise 
entre 50 et 200° C, de preference entre 80 et 180° C. 

15 12- Proc6de selon Tune quelconque des revendications 10 et 11, 

caracterise en ce que le rapport molaire du compose VI au nitrile est compris 
entre 2 et 4. 

13- Procede selon Tune quelconque des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce que la reaction du compose de formule VI avec le nitrile est 
20 effectuee dans du N,N-dimethylformamide comme solvant. 

14 - Precede pour la preparation d'un compose de formule VII : 

H 2 N — CH 2 
H 2 N— CH 2 - 

25 

dans laquelle A, A^ et Ar 2 sont tels que definis a la revendication 1 ou & la 
revendication 2, caracterise en ce qu'il comprend la reduction des fonctions 
nitriles du compose correspondant de formule I tel que defini a la revendication 1 , 
respectivement a la revendication 2, par action d'un agent reducteur approprie. 




PArtAr 2 
PA^Ar 2 



VII 
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15 - Precede selon la revendication 14, caracterise en ce que I'agent 
reducteur est I'hydaire de lithium et aluminium, la reduction etant realisee dans 
un melange de toluene et de tetrahydrofurane comme solvant. 

16- Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, 
comprenant en outre I'etape consistant a traiter en milieu basique ou en milieu 
acide le compose de formule I de facon a obtenir I'acide carboxylique 
correspondant de formule : 

HOOO 
HOOC- 

dans laquelle A, Ari et Ar 2 sont tels que definis a la revendication 1 ou a la 
revendication 2. 

17 - Compose de formule VII : 




PAr 1 Ar 2 
PAr^ 



S^^PAr-(Ar2 

L ^PAr.Ar 2 
/^V^ VII 
H 2 N-CH 2 -f- A j 

dans laquelle A, Ar-, et Ar 2 sont tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 5. 

18 - Utilisation d'un compose de formule I obtenu par mise en oeuvre du 
precede selon I'une quelconque des revendications 1 a 13 comme ligand pour la 
preparation d'un complexe metallique utile dans la catalyse asymetrique. 

19- Utilisation d'un compose de formule VII selon la revendication 17 
comme ligand pour la preparation d'un complexe metallique utile dans la catalyse 
asymetrique. 

20- Utilisation selon la revendication 19, caracterisee en ce que ledit 
complexe est destine a catalyser I'hydrogenation asymetrique de cetones. 
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21 - Utilisation selon Tune quelconque des revendications 18 a 20, 
caracterisee en ce que le complexe metallique est un complexe du ruthenium, du 
rhodium ou de Tiridium. 

22 - Compose de formule IV : 




dans laquelle A est tel que defini 3 Tune quelconque des revendications 1 a 5 et 
P represente un groupe aliphatique hydrocarbone ; un groupe carbocyclique 
aromatique ; ou un groupe aliphatique substitu6 par un groupe carbocyclique 
aromatique. 
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revendication 22 modifiee; autres revendications inchang6es 

(1 page)] 



5 



21 - Utilisation selon Tune quelconque des revendications 18 a 20, 
caracterisee en ce que le complexe m6tallique est un complexe du ruthenium, du 
rhodium ou de ('iridium. 

22 - Compose de formule IV : 




IV 



dans laquelle A est tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 5 et 
P represente un groupe aliphatique hydrocarbone ; un groupe carbocyclique 
aromatique ; ou un groupe aliphatique substitue par un groupe carbocyclique 
10 aromatique, etant entendu que P ne represente ni CF 3 , ni p-tolyle. 
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